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論 文 内 容 要 旨
炎症 性腸疾 患(IBD)は 免疫応答 の異常 に関連 した多 因子遺伝病 であ る。私 は この論 文 で,マ
ウス4番 染色 体上 の量 的遺 伝子座位(QTLlquantitativetraitlocus)がOX40L遺 伝 子導 入
(OX40L-Tg)マ ウ スにおけるIBDの 発症 に関 して,C57BL/6(B6)マ ウス(黒 ネズ ミ)に つ
いては疾患 感受 性 を付与 し,BALB/cマ ウス(白 ネ ズ ミ)に つ いては疾患 抵抗性 を付 与 す るこ
とを報 告す る。 そ の同定 された遺伝子座位 には,71個 の遺 伝子が存在 し,IBD重 症度 との関連
を評価 した ところそ のLODス コアは7.9と い う非常 に高 い数値 を示 した。 さ らに ,こ の遺伝子
座位上 の遺伝 子多型 とIBD重 症度 との関連 につ いて関連解析 を行 った ところ,TNFRSF14と い
う遺伝 子 の多 型 とIBDの 重症 度 との関連 にお いて最 もその相 関 が強 い とい う結 果 が得 られ た
(p=123x10-7)。TNFRSF14はHVEM(herpesvirusentrymediator)を コー ドして お り,
HVEMは1型 の膜 貫通蛋 白であ る。 さらに,B6マ ウスの脾臓 におけ るHVEMの 発現 を見 た と
ころ,BALB/cマ ウス と比 べて有意 に低 い ことが判明 し,お そ らくB6マ ウスのHVEM遺 伝子
の プロモー ター領域 におけ る連続 した4つ の ヌク レオチ ドの欠失が原 因であ ろう と考 え られた。
HVEMは その受 容体 であるBTLA(BandTlymphocyteattenuator)お よびCD160と 結
合 す る こ とに よ って,T細 胞 お よびB細 胞 に抑制 性 の シグナルを伝 え るこ とが知 られて いる。
本研 究 におい てHVEMの 発現減弱 とIBD発 症 の間 に明 らかな関連 があ ることが判 明 した。B6
系統 マ ウスで はHVEMの 発現 が減弱す るこ とによ り,そ のBTLAお よびCD160と の結 合に
よ って もた らされ る抑制 性の シグナルが不 十分 にな り,そ れが結 果 と してT細 胞 を介 した炎症
反応 を増 強 させ てIBDの 発症 につなが るのではな いか と思 われた。
IBD発 症 にお け るHVEMの 役割 を明 らかにす るため に,OX40L-Tgマ ウス にお いてB6系
統 ではHVEMを 遺伝 子導入 したマウスを,BALB/c系 統 ではHVEMの 受容体 の一 つであ るTLA
を欠損 させたマウスを作 製 した。す ると,HVEMの 発 現 を増 やしたB6系 統 のOX40L-Tgマ ウス
はIBD抵 抗性 を獲 得 し,HVEMの 受容体 であるBTLAを 欠 損 したBALB/c系 統 のOX40L-Tg
マ ウスは著 明 なIBD症 状 を呈 した。 これ らの結 果 を総合 す ると,HVEM-BTLA間 の シグナル
が不十分 で あ ることが,B6系 統マ ウスにIBD感 受性 を与え る一つ の要 因に なってい る もの と思
われ た。
本研究 は,OX40L-Tgマ ウスがB6系 統特異 的 にIBDを 発 症す る とい う知見 を利用 し,マ ウ
スIBD感 受性候 補遺 伝子HVEMを 同定 した。 本研 究 は,多 因子遺伝病 で あ るIBDに 対す る感
受性獲 得 の メカニ ズ ムを実験 的に証明 した点で 非常 に有意義 であ り,IBDに 対 す る新 たな治療
戦 略 の可能性 を提供 す る ものであ った。
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審 査 結 果 の 要 旨
炎症性 腸疾患(IBD)は 免疫応答 の異常 に関連 した多因子遺 伝病で あ る。 著者 は この論 文 で,
OX40L導 入(OX40L-Tg)マ ウスに発症 す るIBDに 着 目 し,IBD発 症 に関す る感受性遺 伝子
の同定 を試 みた。
4番 染 色体上 の量 的遺 伝 子座位(QTL:quantitativetraitlocus)がOX40L遺 伝 子導入 マ
ウス にお け るIBDの 発 症 に関 して,C57BL/6(B6)マ ウ ス(黒 ネズ ミ)は 疾 患感受 性 を付 与
し,BALB/cマ ウス(白 ネズ ミ)は 疾 患抵抗性 を付与 す る。 同定 された遺伝子座 位 には ,71個
の遺伝 子 が存在 し,IBD重 症度 との関連を評価 した ところ,そ のLODス コアは7.9と い う非 常
に高 い数値 を示 した。 さらに,こ の遺伝子座位 上 の遺伝 子多型 とIBD重 症 度 との関連 につ いて
関連解析 を行 った ところ,TNFRSF14と い う遺伝 子の多型 とIBDの 重症度 との関連 において最
もそ の相 関 が強 い とい う結 果 が得 られ た(p=1.23x10'T)。TNFRSF14はHVEM(herpes
virusentrymediator)を コー ドしてお り,HVEMは1型 の膜貫 通蛋 白で あ る。 さ らに,B6
マ ウスの脾臓 にお けるHVEMの 発現 を見た ところ,BALB/cマ ウス と比べ て有意 に低 い ことが
判明 し,お そ ら くB6マ ウスのHVEM遺 伝 子 の プロモー ター領域 にお け る連 続 した4つ の ヌ ク
レオ チ ドの欠失が原 因で あろ うと考 え られた。
HVEMは そ の受容 体 であ るBTLA(BandTlymphocyteattenuator)お よびCD160と 結
合 す る こ とに よ って,T細 胞 およ びB細 胞 に抑制 性 の シグナル を伝 える ことが知 られて い る。
本研 究 にお いてHVEMの 発現 減弱 とIBD発 症 の間 に明 らか な関連 が ある。 すな わち,B6系 統
マ ウスで はHVEMの 発現 が減弱 す ることによ り,そ のBTLAお よびCD160と の結 合 によ って
もた らされ る抑 制性 の シグナルが不 十分 とな り,結 果 と してT細 胞 を介 した炎症 反応 を増強 さ
せてIBDの 発症 につなが ると考 え られた。
IBD発 症 におけ るHVEMの 役割 を明 らか にす るため に,OX40L-Tgマ ウスにお いてB6系
統 で はHVEMを 遺 伝 子導 入 した マ ウスを,BALB/c系 統 で はHVEMの 受 容 体 の一 つ で あ
るBTLAを 欠 損 させ た マ ウ ス を作 製 した。 す る と,HVEMの 発 現 を増 や したB6系 統 の
OX40L-Tgマ ウスはIBD抵 抗性を獲得 し,HVEMの 受 容体 であ るBTLAを 欠 損 したBALB/c
系統 のOX40L-Tgマ ウス は著 明なIBD症 状 を呈 した。 これ らの結果 を総 合 す る と,HVEM.
BTLA聞 の シグナルが不十 分で ある ことが,B6系 統 マ ウス にIBD感 受性 を与 え る一要 因にな っ
て い るもの と思 われ た。
著者 は,OX40L-Tgマ ウスがB6系 統特異的 にIBDを 発症 す るという知 見を利用 し,マ ウス
IBD感 受性 候補遺 伝 子HVEMを 同定 した。 本研 究 は,多 因子 遺伝病 で あ るIBDに 対 す る疾 患
感 受 性獲得 の メ カニ ズムを実 験 的 に証 明 した点 で非常 に有意 義 で あ り,IBDに 対 す る新 た な治
療戦 略 の可 能性 を提供 す る もので あ り,今 後 の さ らなる展 開が期 待で き,十 分 に学 位 に値す る研
究 で ある。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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